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LES ACIDES NUCLEIQUES. 

I- structure des nucleotides. 

Bases azotees et pentoses 

Nucleosides 

Nucleotides 

II- polynucleotides. 

La liaison phosphodiester 3'-5' 

A/ADN 

-Structure bicatenaire de I'ADN : la double helice de Watson et Crick 
-B-ADN 
-Z-ADN 

- Proprietes des nucleotides et des acides nucleiques. 

A/ADN 
Solubilite 
Absorption UV 
Denaturation thermique 
Hydrolyse 

-alcaline 
-ac id e 

Enzymatique 

B/ARN 

-Structure monocatenaire de I'ARN 
-differentes types D'ARN 
-ARNm 
-ARNr 
-ARNt 
-ARNi 

CHROMATINE 

1/ les nucleosomes 

2 / I'euchromatine /heterochromatine 

a-l'euchromatine 

b- I'heterochromatine 

3 / les differents adn nucleaires 

3.1. adn genique 

3.2. adn repetitif groupe 

3.3. adn repetitif disperse 


facadm 16 @gmail.com 


Participez a "Q&R rapide" pour mieux preparer vos examens 


2017/2018 


Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


3.4. le polymorphisme de I'adn 

4 / chromosome 


Replication de I'ADN 


• I) Le rep I icon 

• II) Replication bidirectionnelle 

• III) Polymerisation unidirectionnelle et replication semi-conservative 

• IV) Replication semi-discontinue 

• V) Les ADN polymerases 

o 1) Genera I ites 

o 2) Activites des ADN polymerases 
o 3) ADN polymerases procaryote dans la replication 
o 4) Le polymorphisme de I'ADN 

• VI) Mecanismes de la replication procaryote chez E-Coli 

o 1) Les differentes proteines mise en jeu 
o 2) Origines et terminaisons chez E-Coli 
o 3) Les etapes de la replication procaryote 
o 4) Regulation de la replication chez E-Coli 

• VII) La replication eucaryote 

o 1) Les ADN polymerases eucaryotes 
o 2) Les telomeres 

• VIII) La replication du materiel genetique des retrovirus 


Reparation de I'ADN 

• I) Mutations : alterations de Tin-formation genetique 

o 1) Additions on deletions de bases 
o 2) Substitutions de bases 

• II) Lesions ou dommages de I'ADN 

o 1) Lesions endogenes sans agents exogenes 
o 2) Lesions provoquees par des agents pathogenes 

■ a) Les lesions dues a des mutagenes physiques 

■ b) Les lesions dues a des mutagenes chimiques 

• III) Mecanismes de reparation procaryote chez E-Col i 

o 1) Mecanismes prenant place en dehors de la periode de replication 

■ a) Reparation par reversion des lesions 

■ b) Reparation par excision de bases (systeme BER) 

■ c) Reparation par excision de nucleotides (systeme NER) 
o 2) Mecanismes de reparation lies a la periode de replication 

■ a) Reparation de mesappariements par le systeme Mut HLS 

■ b) Reparation par recombinaison 
o 3) Le systeme SOS chez E-Coli 
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• III) Mecanismes de reparation eucaryote 


Transcription de I'ADN 


• I) General ites 

• II) Transcription de I'ADN procaryote 

o 1) Pre-initiation 
o 2) Initiation 
o 3) Elongation 
o 4) Terminaison 

o 5) Maturation des transcrits primaires 

• III) Transcription de I'ADN eucaryote 

o 1) Les ARN-polymerases eucaryotes 
o 2) Difference dans la transcription eucaryote 

■ a) Complexe proteique r\iczssa\rz a la transcription 

■ b) Promoteur minimum et regions regulatrices 
o 3) Les regions cis-regulatrices 

■ a) Les sequences amplificatrices de types enhancers 

■ b) Les sequences extinctrices de types silencers 

■ c) Les sequences isolantes de types insulators 

o 4) Caracteristiques structurales des proteines regulatrices 
o 5) Maturations des transcrits primaires 

■ a) Addition de la coiffe en 5' (ou capping) 

■ b) Poly-adenilation en 3’ par la poly-A polymerase 

■ c) Excision des introns et epissage des exons (ou splicing) 

■ d) Epissage alternatif 


Traduction de I'ADN 


• I) Le code genetique 

• II) Les acteurs de la traduction 

o 1) Les ribosomes 
o 2) Les ARNt 

■ a) Structure des ARNt et ARNt iso-accepteur 

■ b) Chargement de I'acide amine sur I'ARNt 

• III) Les differentes etapes de la traduction procaryote 

o 1) Initiation 
o 2) Elongation 

■ a) Reaction de couplage 

■ b) Formation de la liaison peptidique et liberation du premier ARNt 

■ c) Translocation 
o 3) Terminaison 
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• IV) Les specificites de la traduction eucaryote 


REGULATION DE L'ADN 

• I) Regulation de I'expression des genes dans la cellule procaryote 

o 1) Au niveau transcriptionnel 

■ a) Regulation de I'expression des 
cataboliques 

■ b) Regulation de I'expression des 
anaboliques 

o 2) Au niveau traductionnel 

• II) Regulation de I’expression des genes dans la cellule eucaryote 

o 1) Au niveau chromatinien 
o 2) Au niveau transcriptionnel 
o 3) Au niveau post-transcriptionnel 
o 4) Au niveau traductionnel et post-traductionnel 


genes impliques dans les voies 
genes impliques dans les voies 
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LES ACIDES NUCLEIQUES 
1/ Les Nucleotides 


Un nucleotide resulte de la condensation d'un ose (pentose) avec une base nucleique 
(heterocycle azote) qu'on appelle nucleoside, I' esterification de I'ose d'un nucleoside 
par I'acide phosphorique produit un 

nucleotide. 



nucleoside 


nucleotide 


1 


.1. Les bases azotees 

Cinq bases majeures, partagees 

nucleotides et leurs polymeres. 


NH, 



pyrimidine cytosine 

2-oxy-4-amirutp\ n mi dine 


en deux series, entrent dans la composition des 


o 



uracile 

2 ,4-dio x ypyi rimidine 



5-methy 1-2 .4-diox ypv rimidine 


bases pyrimidiques 




purine adenine guanine 

imidazopyrimidine 6-aminopurine 2-amino-6-oxypunnc 

‘ V * 

bases puriques 

Les nucleotides de I ' ADN, comme ceux de I ' ARN ne comportent que quatre de ces bases 
azotees : 

- deux puriques communes aux deux types d'acides nucleiques 

- une pyrimidique commune : la cytosine 
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- une pyrimidique specifique : I'uracile pour I'ARN et son derive methyle, la thymine 
pour I'ADN 

1.2 Les bases modifiees dans I'ADN ou I'ARN 

la 5-methylcytosine est trouvee dans I'ADN des plantes et des animaux sauf les 
insectes. 

la N6-methyladenine est presente dans les bacteries. 

Les ARN et principalement les ARNt contiennent une variete etendue de derives : des 
derives hydrogenes (5, 6-dihydrouracile) ou soufres (thiouracile ou 2-oxy-4- 
thiopyrimidine) des pyrimidines, ou encore des formes alterees de la guanine, la 
xanthine (2, 6-oxypurine) et I'hypoxanthine (6-oxypurine). 

1.3 Des derives : molecules d'interet biologique 

- Lorsqu'elles ne sont pas recyclees, les bases puriques sont degradees en acide urique 
par passage par des formes desaminees hypoxanthine et xanthine 

Des analogues synthetiques Des analogues des bases nucleiques sont utilises : 

- comme molecules de marquage en biologie moleculaire : 

5-bromouracile sur lequel peuvent etre greffes des molecules marqueurs - comme 
agents therapeutiques, agissant en competition avec les bases naturelles, ils bloquent la 
multiplication des bacteries, 

la mitose : - antitumoraux : ce sont les derives fluores (5-fluorouracile), thiols (6- 
thiopurine) ou encore aza (N remplace un C : 8-azaguanine) qui sont utilises - un antiviral 
classique (acyclovir) est un derive de la guanine : (2-hydroxyethoxyl)9-methylguanin. 

2 Les oses 
2.1. D-ribose : 

• ose a 5 carbones, 

• sous forme cyclise en ribofuranose (anomere p>), 

• present dans I'ARN. 

La numerotation des C de Lose porte des "primes". 

2. 2. desoxy- D-ribose 

Derive du ribose par reduction de sa fonction alcool secondaire en 2', present dans 
I'ADN. 

3. Acide phosphorique 

• H3PO4 

• 3 fonctions acides a I'etat libre. 

II/ Les nucleosides 

Une liaison covalente (liaison N-osidique) fixe les bases a un pentose. 

1 liaison base-ose : nucleoside 

C'est une liaison N-osidique : il y a elimination d'une molecule d'eau entre : 

-I' OH semi-aldehydique de I'ose en 1', et un Hydrogene de la base purique en 9 
de la base pyrimidique en 1 
-liaison N-beta-osidique. 
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2 liaison base-ose-H 3 P 04 : le nucleotide 

II s'agit d'une liaison ester : on observe une elimination d'une molecule d'eau entre : 

• I'OH de la fonction alcool primaire en 5' de I'ose du nucleoside, 

• I'un des OH de I'acide phosphorique. 

3. Nomenclature 

3.1 Nucleosides 

Pour les purines : suffixe en "osine". Exemple ■' adenosine 
Pour les pyrimidiques : suffixe en "idine". Exemple : thymidine 

3.2 Nucleotides 

Pour les purines : suffixe en "ylique". Exemple : acide adenylique ou Adenosine 
MonoPhosphate (AMP) 

Pour les pyrimidines : suffixe en "idylique". Exemple : acide thymidylique ou Thymidine 
MonoPhosphate (TMP) 

Pour indiquer que I'ose est le desoxyribose, "d-" est place avant le nom de la molecule. 


liaisons 



adenine 

A 


liaison phosphoester 


0 

u 


0 0 

pKa = 7 hc-f-o«Bp-0-CH 
0 U 0 U 0 U 



5 

N-glycosidique 




HO OH 


adenosine 


AMP ou adenylate 


ADP 


ATP 


4. Differents nucleotides dans les milieux extracellulaires 

Ils sont sous formes de mono, di ou triphosphate. 

Dans les derives di ou triphosphate les liaisons des deuxieme et troisieme phosphate (p> 
et v) sont caracterisees par leur energie d' hydrolyse tres elevee. 

Les nucleosides existent dans les cellules : 

• sous forme de nucleosides 

• sous forme de derives de nucleotides (NAD, NADP, FAD...), ils ont done un role 
en tant que cofacteur d' enzymes, 

• comme constituents des acides nucleiques, ils ont alors un role de support de 
I 'information genetique. 
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5. Liaison des nucleotides dans les acides nucleiques 
5.1 Liaison ester : 

Elle est cree par elimination d'une molecule d'eau entre : 

• la fonction alcool secondaire en 3' du ribose d'un nucleotide, 

• la fonction acide de I'acide phosphor ique en 5' du nucleotide suivant. 

Or m 3 P0 4 en 5' est deja engage par une de ses fonctions acides dans une liaison ester 
avec le ribose : il s'agit done en fin de compte d'une liaison phosphodiester. 

5.2. Acide Phosphorique 

La troisieme fonction acide de I'acide phosphorique reste libre : elle confere un 
caractere acide aux "acides" nucleiques. 

5.3. Un acide nucleique possede 2 extremites 

• L'extremite 5'P (phosphate) : l'H 3 P 04 en 5' de I'ose est libre, 

• l'extremite 3 'OH : I' OH en 3' de I'ose est libre. 

Par convention la lecture et I'ecriture des acides nucleiques se fait dans le sens 5' 
vers 3' 

6. Conclusion 

Dans la cha?ne nucleotidique, seuls les riboses et phosphates jouent un role dans 
I'enchaTnement des nucleotides entre eux, les bases ont un autre role : elles sont 
les supports de I' information genetique 


III/ Les acides nucleiques 

A/ AON 

1. ADN des cellules eucaryotes 
1.1 ADN nucleaire 

1.1.1. Les bases 

• puriques : adenine et guanine : A, G 

• pyrimidiques : cytosine et thymine : C, T 

1.1.2. L'ose : le desoxyribose 

1.1.3. La structure 

1. bicatenaire : 2 brins 

2. brins antiparalleles : 5' — > 3' et 3' — > 5 

3. brins complementaires : 

o La structure est assuree par des liaisons hydrogenes entre les bases : 

- hybridation A- T : 2 
■ hybridation C-G ■ 3 

o liaisons hydrogene entre : 

* une fonction amine NH2 et un groupement C-0 (carbonyle), 

- un azote d'un cycle et I' hydrogene porte par un azote de I' autre 
cycle. 
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o complementarity des bases : absolue [A]=[T] 
o Pour tous les ADN de toutes les especes. [C]-[&] 
o 2 bases sont complementaires dans un meme plan 
o Chaque paire de base a le meme encombrement sterique 


Antiparallelisine 



H OH 

i 3 | ♦ 


Exlr^mite 3' 


HjC — O — P=0 
S' I 


H 


O— P— O— CH-, 


H 


I 

a 


,C=G 




H 


Q=P— O- CH, 


a 

I 

H,C — O— p = 0 

’• I 

o 


H 


4 »< 


H 

T = A 



a 

H,c-o-p-a 

5' 


OH H 


11 t 
O / 


Extr^mit^ 3' 


Extr^mit^ 5' 


o Au final on a une structure reguliere, un encombrement constant 
4. Structure helicoTdale : les 2 brins de I ' ADN : 

o s'enroulent autour d'un axe central imaginaire 
o forment une "echelle" : 

■ barreaux : formes par la paire de bases complementaires 
(hydrophobe dans la region interne de I' edifice moleculaire) 

■ montants : formes par I'enchaTnement des desoxyribose-phosphate 
(hydrophiles, acides, orientes vers I'exterieur de I ' edifice 
moleculaire) : "squelette ribose-phosphate" 

o On a une structure en double helice : James Watson et Francis Crick 1953 
(prix nobel 1962) 
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5. Structure dynamique, flexible : La position des bases par rapport au 
desoxyribose peut etre soit du meme cote de la molecule (position "SYN"), soit 
eloignee (position "/ANTI"). Ces variations spatiales peuvent generer differentes 
conformations de I'ADN : le B-ADN, plus exceptionnellement le Z-/ADN... 

Le B-ADN : 

o pas de I'helice a droite, 
o ~ 10 paires de bases par tour de spire, 
o pas de I'helice = 3,4 nm, 
o diametre = 2,4 nm, 

o bases puriques et pyrimidiques : conformation "/ANTI", les bases sont 
eloignees des desoxyriboses, 
o La spirale est reguliere : 

■ plan des oses perpendiculaire a celui des bases, 

■ plan des bases perpendiculaire a I' axe de I'helice. 

. Le Z-/4DN : 

o pas de I'helice a gauche, 
o moins torsade que le B-/ADN, 
o ~ 12 paires de bases par spire, 
o pas de I'helice superieur = 4,6 nm, 
o diametre inferieur = 1,8 nm, 

o present dans les zones d' ADN ou il existe une alt ernance de CGCG dans 
lesquelles G est en position "SYN" et C est en position "ANTI" et methylee. 
o L'ADN a un aspect de zigzag. 

Quelles sont les fonctions de ce Z-ADN ? 

• II est moins stable que le B-ADN, 

• les genes methyles ne sont pas exprimes. 
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Que ce soit dans le B-ADN ou dans le Z-ADN, la torsion de I' ADN definit 2 sillons : un 

grand et un petit. 

ADN des etres vivants 

Differences eucaryotes / procaryotes : 

• ADN isole (eucaryote) ou non (procaryote) du cytoplasme par une 
membrane nucleaire, 

• plusieurs molecules (chromosomes) dans les cellules eucaryotes / une seule 
molecule chez les virus et bacteries (procaryotes), 

• forme lineaire = eucaryote / circulate = procaryote, 

• nombres de nucleotides : des milliards (repartis sur plusieurs molecules) = 
eucaryotes / des milliers dans les cellules procaryotes. 

Similitudes eucaryotes / procaryotes : 

• structure commune : enchamement des nucleotides, 

• bicatenaire (sauf pour quelques virus), 

• sequences de bases caracteristiques de chaque molecule d'ADN. 

1.2. ADN mitochondrial 

• 2 brins, circulaire, 

• il code pour les differents ARN necessaire a la synthese des proteines de la 
chame respiratoire (analogue des ARN cytoplasmiques), 

• il possede un code genetique mitochondrial legerement different du code 
nucleaire, 

• I'heredite est cytoplasmique et maternelle : I'embryon herite de I' ADN 
mitochondrial du cytoplasme de I' ovule. Les maladies mitochondriales sont 
transmises par la mere. 

2. ADN des etres vivants 

2.1. Differences eucaryotes / procaryotes : 

• ADN isole (eucaryote) ou non (procaryote) du cytoplasme par une membrane 
nucleaire, 

• plusieurs molecules (chromosomes) dans les cellules eucaryotes / une seule 
molecule chez les virus et bacteries (procaryotes), 

• forme lineaire = eucaryote / circulaire = procaryote, 

• nombres de nucleotides : des milliards (repartis sur plusieurs molecules) = 
eucaryotes / des milliers dans les cellules procaryotes. 

2.2. Similitudes eucaryotes / procaryotes : 
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• structure commune : enchatnement des nucleotides, 

• bicatenaire (sauf pour quelques virus), 

• sequences de bases caracteristiques de chaque molecule d'ADN. 

3. Proprietes de I’ADN 

3.1 Solubilite : 

L'ADN devient un sel d'acide en milieux aqueux et est ainsi soluble. II precipite 
en presence dethanol et dune forte concentration saline. Cette propriete 
permet sa purif ication. 

3.2 Absorption UV : 

Les nucleotides absorbent dans les UV a 260 nm. 


L'ADN absorbe moins que ne le fait des nucleotides libres en meme quantite, 
on qualifie ce phenomene d'hypochrome. 



3.3 Denaturation thermique 

La denaturation thermique correspond au fait que les deux brins de I'helice se 
dissocient par Taction de la chaleur. 

La temperature de fusion ou Tm est la temperature a laquelle la molecule 
d'ADN est a moitie desappariee. 

Elle depend : 

la longueur de la molecule d'ADN,. 
la richesse en paires de bases C-G (40% du genome humain) 

Le Tm humain est de 86°C et la denaturation complete est a 95°C. 
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La denaturation est mesurable par la mesure du Tm, en effet la denaturation 
augmente I'absorption des rayons UV, ceci est appele un effet hyperchrome. 

Pour que la renaturation soit parfaite il faut obtenir le chemin inverse de la 
courbe de denaturation et done un refroidissement lent. Lorsque le 
refroidissement est trop rapide, la reassociation est irreversible. La 
renaturation est seulement possible pour des petites molecules d'ADN. Les 
possibilites de renaturation sont utilisees pour faire de I'hybridation moleculaire 
pour etudier I'ADN humain . 


3.4. Hydrolyse 

Hydrolyse alcaline 

Elle ne va etre efficace que sur I'ADN simple brin. Elle va liberer les nucleotides, 
en melangeant les nucleotide 2'monophosphate et 3'monophosphate. 

Hydrolyse acide 

on peut la faire sur I'ADN, TARN simple brin ou double brin, et on libere les 
bases azotees. Le traitement acide doit etre a chaud. 

Hydrolyse enzymatique 

Les enzymes qui coupent les acides nucleiques sont appeles des nucleases. Elle 
coupe les liaisons phosphodiester, uniquement sur les acides nucleiques lineaire. 
On distingue 2 types de nucleases : 

-les exonucleases : elles coupent le bout des chames sans specif icite de base. 

-les endonucleases : elles coupent les liaisons interne. 


B/ARN 
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4. ARN des cellules eucaryotes 

4.1 ARN : caracteristiques 

• base : 

o puriques : adenine et guanine, 
o pyrimidiques : cytosine et uracile, 

• ose : ribose (D-ribose), 

• structure : 

o monocatenaire : un seul brin, 

o mais appariement des ARN : entre les 2 molecules d'ARN distinctes 
(ARNm et ARNt), ou au niveau des regions de repliement au sein d'une 
meme molecule d'ARN (ARNt). [A]=[U] [G]=[C] 

4.2 Differents ARN, role : synthese proteique 

4.2.1. ARN ribosomique ARNr 

• ARNm 
. ARNt 

• petitS ARN nucleaires (snARN small nuclear) : maturation des ARNm. 

• autres fonctions : 

o amorce (court segment) pour la replication de I' ADN 
o ARN7SL (SRP : signal recognition particule) : responsable du deplacement 
des ribosomes dans le cytosol 
o ARN interferent 

4.2.2. ARNm = 2% 

4.2. 2.1. Role 

• copie d'une sequence d'ADN contenant I' information pour la synthese d'une 
seule proteine, 

• transfere I' information du noyau au cytoplasme. 

4. 2. 2. 2. Structure 

• synthetise dans le noyau : "transcrit primaire", taille tres variable (ARN 
nucleaires heterogenes, ARNnh), 

• mature dans le cytoplasme, 

• "decode"/ ribosomes : synthese proteiques 

• duree de vie tres courte : 

o quelques minutes a qq jours, 

o decodes" plusieurs fois au niveau des ribosomes avant d'etre degrades. 

4.2.3. ARNr = 80% 

4.2. 3.1. Role 

• fixation des autres ARNt/m, 

• support cytoplasmique de la synthese proteique, 

• libres ou lies au RE(£). 

4. 2. 3. 2. Structure 
Les ribosomes sont : 

• formes par : 
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o la petite sous unite de 40S : environ 1500 nucleotides, 
o la grande sous unite de 60S : environ 4000 nucleotides 
o separees par un sillon dans lequel passera I'ARNm 
o constitues a 65% d' ARNr et a 35% de r-proteines. 

4.2.4. ARNt = 15% 

4.2. 4.1. Role 

Transfert des acides amines libres du cytoplasme vers le ribosome. 

4. 2. 4. 2. Sructure 

• environ 100 nucleotides, 

• bases atypiques : 

o hypoxanthine, 

o thymine et autres bases methylees, 

• bases modifiees secondairement a la synthese des ARNt : ces modifications sont 
post-tradructionnelles et elles sont responsables d'une configuration spatiale 
particuliere qui confere aux ARNt cette forme spatiale en "feuille de trefle", 

• au niveau des brar\cy\zs : 

o repliement du brin d'ARN monocatenaire, 

o appariements entre bases complementaires par des liaisons hydrogenes 

• au niveau des boucles : 

o p resence de bases atypiques, 
o nucleotides non apparies. 

• 2 sites fonctionnels tres importants : 

o I'extremite 3' OH : 

■ chaque ARNt se termine par 3 nucleotides CMP, CMP, AMP "CCA " , 

■ fixe I'acide amine a transporter; 

• I 'anticodon : 

o compose de 3 nucleotides, 
o situe au niveau d'une boucle, 

o reconnu par le codon de I'ARNm avec lequel il s'apparie; 

• I 'appariement codon-anticodon : 

o entre bases complementaires du codon et de I' anticodon, 
o par des liaisons hydrogenes, 
o antiparallele. 
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anticQdo n 


4.2.5. ARNi (interferent) 

II est forme a partir de : 

• transgenes, 

• sequences d'ADN repetitif, 

• double brin, 

• role : il inhibe I' expression de genes specif iques. 

L'ARN est fragile "in vitro" : I'ARN, contrairement a I'ADN, est tres facilement 
degrade par des enzymes ribonucleases presentes sur la peau humaine. La manipulation 
des ARN au laboratoire necessite done de travailler avec du materiel sterile et des 
gants. 


LA CHROMATINE 

1. ORGANISATION DE L'ADN NUCLEAIRE : CHROMATINE 

Le genome humain est compose de trois milliards de paires de bases (pb), representant 
une longueur totale d'ADN deroule d'environ deux metres. Or cet ADN est present au 
sein du noyau cellulaire, dont le diametre n'excede pas une dizaine de micrometres. 

Afin de pouvoir etre contenu dans le noyau, I'ADN doit done etre compacte, grace a son 
association a des proteines particulieres, les histones, pour former une structure 
appelee chromatine. 
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La chromatine, qui contient I'information genetique, assure trois fonctions 
essentielles du genome : 

- La compaction de I'ADN, 

- L'organisation des territoires et des fonctions chromosomiques 
(telomeres, centromeres), 

- La modulation de I'accessibilite de I'ADN a divers facteurs regulateurs 
des fonctions nucleates. 

La chromatine des cellules eucaryotes constitue un polymere 
nucleoproteique, avec le nucleosome comme unite de base. 

1/Les nucleosomes 

Le nucleosome est compose de 146 pb d'ADN enroulees autour d'un octamere 
proteique, comprenant deux exemplaires de chacune des histones de coeur - H2 A, H2B, 
H3 et H4 . 

Les nucleosomes sont relies entre eux par un fragment d’ADN internucleosomique 
ou ADN de liaison. Le nucleofilament de 11 nm de diametre ainsi forme ressemble a un 
collier de perles (chaque perle correspondent a un nucleosome), regulierement espacees 
le long du brin d'4DN (Figure). 

L'/ADN de liaison interagit avec une autre proteine histone, HI, dite « histone de 
liaison ». Les histones HI permettent la compaction des nucleosomes pour former la 
fibre de 30 nm. 
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Figure. Structure du nucleosome 

[.'architecture et le mode de compaction de cette fibre de 30 nm ne sont pas 
clairement definis et deux modeles d’organisation sont actuellement proposes (Figure). 

Dans le premier modele, ou modele du solenoYde, I'ADN compris entre deux 
nucleosomes se courbe pour permettre I'enroulement du nucleofilament en une 
structure de forme helicoYdale. 

Dans le deuxieme modele, le nucleofilament est considere comme une structure 
de type rigide adoptant une forme en « zig-zag » . 

2. L'EUCHROMATINE /HETEROCHROMATINE 

Letude de la compaction du genome, par [utilisation de colorants specifiques, a 
permis de differencier deux types de chromatine : (Figure) 

a- L'euchromatine ou « chromatine vraie », decrite en 1928 par le botaniste 
Emile Heitz, qui apparait moderement coloree en interphase au cours de 
laquelle elle se decondense ; L'euchromatine correspond aux regions 
chromosomiques chimiquement modif iees et associees a des proteines 
favorisant une structure decompactee, accessible a divers facteurs de 
regulation, notamment transcriptionnels done accessible a la transcription. 



b- L’heterochromatine ou « autre chromatine », qui correspond aux 
regions chromosomiques restant condensees, et qui sont done colorees en interphase. 
L'heterochromatine est caracterisee par une composition en sequences genomiques et en 
proteines induisant une structure fortement compactee de la chromatine, globalement 
non permissive a la transcription, car peu accessible aux facteurs regulateurs. 

3. LES DIFFERENTS ADN NUCLEAIRES 

Le Genome est [ensemble de [information genetique. 

3.1. ADN genique : 25% 

ADN codant pour la plupart des proteines : 

• chaque gene est present sous forme de 1 ou 2 copies ou quelques copies, 
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ADN codant pour les histones : 

• ARNt (taille moyenne = 100 nucleotides), 

• ARNr, 

• Les genes codant pour ces proteines et ces ARN sont repetes plusieurs milliers 
de fois. 

• 

3.2. ADN repetitif groupe = 10% du genome 

Les sequences sont : 

• courtes, environ 10 a environ 100 paires de bases, 

• repetees : des milliers a millions de copies, 

• disposees en tandem les unes a la suite des autres, 

• generalement non codantes . 

3.3. ADN repetitif disperse = 50% du genome 

• Les sequences repetees sont : 

• Retrotransposons : 

o LINE (long interspersed nuclear elements) sequences capable d'etre 
recopiees et transposees dans le genome par un mecanisme specif ique 
mettant en jeu un ARN. 

o SINE (short interspersed nuclear elements) ~ 500 paires de bases 
o transposons : sequences capables d'etre recopiees dans le genome 
o proteines connues, mais non traduites, il y en a environ 2000. Temoins de 
revolution ? 

o transgenes : sequences d'ADN provenant d'autres especes (ex : virus) 

Dans les cellules eucaryotes, seule une partie de I'ADN contient I' information 
r\ecessa\re a la synthese des proteines. 

3.4.Le polymorphisme de I'ADN 

Les genes qui codent pour des proteines ne representent que 3% du genome humain, le 
restant de la molecule d'ADN (97%) est non codante. De plus la structure de I'ADN 
humain est tres variable dun individu a un autre et ces variations sont surtout presentes 
au niveau de ces parties non codantes, mais aussi au niveau des genes. 

4. LE CHROMOSOME 

Le caryotype humain normal comporte 46 chromosomes : 22 paires d'autosomes, notes 
de 1 a 22 en fonction de leur taille decroissante et 1 paire de gonosomes, ou 
chromosomes sexuels : XX chez le sujet feminin et XY chez le sujet masculin. 


facadm 16 @gmail.com 


Participez a "Q&R rapide" pour mieux preparer vos examens 


2017/2018 


Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


Chaque chromosome comporte un centromere, region qui contient le kinetochore, 
centre d' organisation des microtubules, responsable de la fixation des chromosomes au 
fuseau mitotique lors de la mitose. Les deux chromatides sceurs, resultant de la 
replication d'un chromosome, sont unies dans leur zone heterochromatique de chaque 
cote du centromere (Figure ) 



4.1. Les differents ADN nucleaires 

Le Genome est I' ensemble de I' information genetique. 

4.2. ADN genique : 25% 

ADN codant pour la plupart des proteines : 

• chaque gene est present sous forme de 1 ou 2 copies ou quelques copies, 

• generalement proches sur le meme chromosome, 

• taille tres variable, en moyenne = 30 000 nucleotides. 

ADN codant pour les histones : 

• ARNt (taille moyenne = 100 nucleotides), 

• ARNr, 

• Les genes codant pour ces proteines et ces ARN sont repetes plusieurs milliers 
de fois. 

4.3. ADN repetitif groupe = 10% du genome 

Les sequences sont : 
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• courtes, environ 10 a environ 100 paires de bases, 

• repetees : des milliers a millions de copies, 

• disposees en tandem les unes a la suite des autres, 

• situees sur les chromosomes dans la region des centromeres et au niveau des 
telomeres, 

• generalement non codantes (non transcrite et non traduites). 

4.4. 4DN repetitif disperse = 50% du genome 

• Les sequences repetees sont : 

o dispersees tout au long du genome, 
o en grande partie non codantes, 

o retrotransposons : -transposons, -pseudo-genes, -transgenes. 

• Retrotransposons : 

o LINE (long interspersed nuclear elements) ~ 5000 paires de bases; 
sequences capable d'etre recopiees et transposees dans le genome par un 
mecanisme specif ique mettant en jeu un /\RN. 
o SINE (short interspersed nuclear elements) ~ 500 paires de bases 
o transposons : sequences capables d'etre recopiees dans le genome par un 
mecanisme de "copiage-collage". 

o pseudo-genes : sequences semblables a celles de genes codant pour des 
proteines connues, mais non traduites, il y en a environ 2000. Temoins de 
revolution ? 

o transgenes : sequences d'ADN provenant d' autres especes (ex : virus) 


Dans les cellules eucaryotes, seule une partie de I'ADN contient I' information 
necessaire a la synthese des proteines. 


Le genome humain 




ADN extra-genique 
2100 Mb 
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Replication de I'ADN 

La phase de replication est rapide et f iable, et correspond a la reproduction de l /ADN a 
I'identique. Durant cette phase il peut y avoir des brassages mais aucune information 
n'est perdue. La replication s'effectue entre la phase G 1 et GZ du cycle cellulaire, c'est 
la phase « S ». 

La replication de I'ADN doit respecter deux principes : 

• lensemble du genome doit etre replique a chaque division cellulaire 

• chaque molecule d’ADN n'est repliquee qu'une seule fois par cycle cellulaire. 

Exception ; 

Les chromosomes polythenes sont soumis a des divisions sans mitose (= endomitose) qui 
entraTne une accumulation de copie d'ADN dans la cellule. 
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I) Le replicon 

Le replicon est I'unite de replication de I'ADN eucaryote, il contient une origine et une 
terminaison (Remarque : L'ADN procaryote est circulaire et presente une seule origine 
de replication). En effet I'ADN peut etre replique a plusieurs endroits en meme temps, 
sans cela la replication de I'ADN eucaryote durerait 800 heures et I'homeostasie de 
I'organisme ne serait pas respectee. I’ADN eucaryote presente plusieurs origines 

Les replicons sont des segments de taille variant de 30 000 a 150 000 bases . 


L'origine de replication n'est pas localisee au hasard sur la molecule d'ADN, elle se 
presente sous forme de petite sequence repetee reconnue par des proteines. Elle 
mesure environ 200 paires de bases (pdb) pour les procaryotes et 2000 pdb pour les 
eucaryotes. 



II) Replication bidirectionnelle 

A chaque origine de replication, il y a formation d'un oeil de replication qui s'agrandit 
tout le long de I'avancement au niveau des fourches de replication. II y a ainsi deux 
systemes de replication qui evoluent en sens opposes. On dit que la replication 

est bidirectionnelle. 



Ill) Polymerisation unidirectionnelle <& replication semiconservative 
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Les deux brins d'ADN sont associes de maniere antiparallele, chacun d'eux possedant 
une extremite 5’- phosphate et une extremite 3’-OH libre. 

La polymerisation est unidirectionnelle, 

La replication est semiconservatrice se fait par copie de I'ADN matriciel. Chaque 
molecule d'ADN initialement presente se separera en deux brins d'ADN qui serviront de 
matrice aux brins neo-synthetises. 


IV) Replication semi -discontinue 

la synthese de I'ADN se fait toujours dans le sens 5’ vers 3', ceci necessite done la 
presence d'un brin precoce (ou primaire) qui est le brin lu dans le sens de la fourche et 
dun brin tardif(ou secondaire) qui est le brin lu dans le sens inverse de la fourche et qui 
est dit brin discontinu. On parle ainsi de replication semi-discontinue. 


V) Les ADN polymerases 

1) General ites 

Les ADN polymerases (ou desoxynucleotidyl-transferase) sont les enzymes responsables 
de la polymerisation des nucleotides lors de la replication de I'ADN. 

Les ADN polymerases procaryotes sont de 3 types (I, II et III) et les ADN 
polymerases eucaryotes de 5 types (a, f>, 5, t et y) 

Les ADN polymerases necessitent un certain nombre de conditions d'activites : 

• Les 4 desoxy-ribo-nucleotides 5' tri-phosphate (d/\TP, dTTP, dCTP et dGTP) en 
quantite equimolaire. 

• Des ions magnesiums (Mg2+) qui stabilisent I'ADN et les proteines. 

• Une matrice d'ADN (mono ou bicatenaire). 

• Une amorce d'ADN ou d’ARN ayant une extremite 3’OH libre. 

• 

2) Activites des ADN polymerases ; catalyse 

Les ADN polymerases ont des activites bien specifiques : 

■ Une activite polymerasique 5' vers 3’ qui est leur activite principale. 
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■ Une activite exo-nucleasique qui correspond a la degradation dune des 
extremites du brin neo-synthetise de I'ADN lors de la replication et qui peut etre 
de 2 types : 

o De 3' vers 5', L'activite exo-nucleasique 3' vers 5' de I'extremite 3'OH 
permet le proofreading, qui correspond a la correction d’un mauvais 
appariement de base en cassant la liaison phosphodiester et en remplagant 
le nucleotide mal apparie. 

o De 5' vers 3', de I'extremite 5'phosphate, lors de la jonction des segments 
d'ADN synthetise sur le brin retarde . 

3) ADN polymerases procaryotes dans la replication sont de 3 types 

o Les ADN polymerases I (ou enzyme de Kornberg) Elies presentent l'activite 
polymerasique 5’ vers 3' ainsi que les activites exo-nucleasique 5' vers 3' et 3' 
vers 5'. La vitesse de synthese des ADN polymerase I est faible (20 nt/s. 
o Elies sont utilisees dans la reparation de I'ADN ainsi que pour combler les 
breches laissees par I'ADN polymerase III. 
o Les /4DN polymerases III (ou enzyme coeur) sont des multimeres heterogenes 
de gros poids moleculaire qui sont responsables de la synthese des fragments 
longs de l'/\DN, ayant une vitesse de synthese rapide (environ 1000 nt 
incorpores/s) ainsi qu'une grande processivite (105 nt/evenement). Elies 
presentent les activites polymerasique 5' vers 3' et exo-nucleasique de 3' vers 5' 
mais pas exo-nucleasique de 5' vers 3'. 

VI) Mecanismes de la replication procaryote chez E-Coli 

La synthese doit respecter certaines proprietes : les deux fourches replicatives doivent 
migrer dans des sens opposes, la synthese de I'ADN se fait dans la direction 5' vers 3' et 
ainsi le brin matriciel est lu de 3' vers 5', les deux brins de I'ADN sont antiparalleles et 
synthetises simultanement. 


1) Les differentes proteines mise en jeu 

• Les proteines de reconnaissance reconnaissent les sites d'initiation et de 
terminaison. 
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• Les helicases (ou DN/\ B) deroulent la double helice par rupture des liaisons 
hydrogenes presentes entre les deux brins de I'ADN, avec consommation d\4TP. 

• Les proteines SSB (pour single stranded binding protein) ont une forte aff inite 
pour I'ADN simple brin et I'empeche ainsi de se reenrouler lors de la migration 
des fourches replicatives. 

• La primase est une ARN polymerase /4DN dependante qui synthetise I'amorce. 

• Les topo-isomerases relachent les contraintes de torsion de F/4DN, 


Replisome 



DNA polymerases 
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• Les ADN ligases (ou DNA G) catalyse la formation de la liaison phosphodiester, 


ADN ligasi 


ADNprimasi 
amorce d'AR 


ADN polymerase 


indirect 



ADN polymerase (Po 

Helicase 


SSI 
(single-strand 
binding proteins) 


ADN topoisomerase 


2) Oriqines et terminaisons chez E-Coli 

L'origine de replication possede une sequence repetee de 13 pdb riche en thymine (T), 
ainsi qu'une sequence GATC presente une dizaine de fois. 

Le terminateur mesure environ 350 kb et est compose de 7 sequences quasi identiques 
de 23 pdb. 


3) Les etapes de la replication procaryote 

■ Ouverture de la double helice et formation de la fourche replicative est 

permise par reconnaissance de l'origine de replication par les DNA A. Les topo- 
isomerases relachent les contraintes topologiques 

■ L'ouverture de I'ADN entraTne la formation de I'ceil de replication et des deux 
fourches de replication. 

■ Les helicases (DNA B) permettent le deroulement des deux brins ; 
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■ les topo-isomerases, permettent d'enlever les contraintes essentiel a I'avancee 
de Fhelicase. 

■ D'autre part les proteines SSB protegent les ADN simples brins les empeche de 
se reenrouler. 

■ Elongation du brin precoce dans le sens de deplacement de la fourche :Le 

brin matrice au brin precoce est lu dans le meme sens 3’ vers 5'. Au niveau de 
I'origine de replication les ADN polymerases necessitent une amorce qui sera 
mise en place par les primases. Cette amorce sera ici de I'ARN,. L'ADN 
polymerase III sera responsable de I'initiation et de lelongation du brin precoce. 

■ Elongation du brin tardif dans le sens inverse du deplacement de la fourche 

Le brin matrice pour le brin tardif doit egalement etre lu dans le sens 3' vers 5', 
done I'ADN polymerase III qui sera egalement responsable de lelongation du brin 
tardif. De cette maniere sa synthese sera segmentee en fragment de taille 
relativement constante . Ces fragments sont appeles fragments d’Okasaki. A 
chaque segment il y a recrutement d'une primase pour la synthese dune amorce 
d'ARN constitue de 10 a 50 nucleotides selon Fespece. les amorces vont etre 
detruites par des proteines a activite ribonucleasique telles que des RNases, et 
I'ADN polymerase I va completer la breche entierement. La derniere liaison 
phosphodiester entre lextremite 5’ du premier fragment et lextremite 3’ du 
deuxieme fragment, ce qui correspond a lepissage, sera realisee par la ligase. 

■ Terminaison : Le terminateur est le site de fixation de proteines « Tus » qui 
reconnatt les regions Ter. Chez E-Coli, la partie entre les deux terminateurs nest 
d’abord pas replique, les deux ADN circulaires sont ainsi associes, on utilise alors 
la topo-isomerase II pour les dissocies. L'ADN polymerase I completera ensuite 
les parties non repliquees. 

4) Regulation de la replication chez E-Coli 

• Methylations des sequences GATC au niveau de I’origine de replication 

jL'initiation de la replication necessite la methylation des sequences GATC sur les 
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deux brins par la proteine Dam (pour DNA adenine methylase). L'hemi- 
methylation bloque la reinitiation. 

• Role de la DNA A i L'accumulation de Dna A induit I'initiation de la replication. 
Le promoteur de Dna A contient aussi des sequences GATC. 


VII) La replication eucaryote 
1) Les ADN polymerases eucaryotes 

L'ADN polymerase y est presente dans les mitochondries mais est codee par un gene 
nucleaire. Elle est impliquee dans la replication de I'ADN mitochondrial (16000 pdb) qui 
L'ADN polymerase a on une fonction de primase. Les ADN polymerases 6 et t sont 
responsable de la replication du brin precoce et des fragments d'Okasaki. L'ADN 
polymerase 6 est tres processive en presence de PCNA et I'ADN polymerase t est tres 
processive meme en absence de PCNA. Le PCNA (ou proliferating cell nuclear antigen ) 
est une molecule qui augmente fortement la processivite 


2) Les telomeres 

Les chromosomes raccourcissent a chaque division cellulaire. Si lextremite des 
chromosomes etait libre il y aurait perte de materiel genetique. Les chromosomes 
presentent ainsi ce qu'on appelle des telomeres dont leur taille et leur nombre de 
replication (qui sont relies Fun a I'autre) sont tres important. En effet lorsque le 
telomere disparart, la cellule meurt par apoptose. Le telomere est forme grace a des 
telomerases qui sont des ribonucleoproteines pouvant s'associer a des sequences 
repetees specifiques de lextremite du chromosome. Les telomerases jouent le role de 
matrice pour les ADN polymerases qui synthetiseront les telomeres. 

Les telomeres ont differents roles : maintenir Fintegrite des informations genetiques, 
proteger les ADN vis-a-vis des exo-nucleases, eviter les fusions des chromosomes au 
niveau des extremites, role dans ('organisation de la chromatine durant Finterphase par 
interaction avec la membrane nucleaire. 

Attention, les telomerases ne sont pas actives dans les cellules differenciees. 


VIII) La replication du materiel genetique des retrovirus 
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Les retrovirus sont des virus a ARN monocatenaire dont le genome passe au cours du 
cycle viral, par une integration sous la forme d'ADN, dans le genome de la cellule hote. 

Le plus connu de ces retrovirus est virus de I'immunodef icience humaine (VIH) ou virus 
du SID A. 

La replication du materiel genetique des retrovirus permet ainsi le passage dune ARN 
simple brin a un ADN double brin et ceci grace a 3 principals enzymes : 

• Une ADN polymerase ARN dependante, qui n est autre que la transcriptase 
inverse responsable de la transcription reverse de I'ARN virale. Elle a la 
caracteristique de synthetiser dans la direction 5 1 vers 3', et necessite une 
amorce, une matrice, ainsi que les desoxyribonucleosides triphosphate ; elle ne 
presente par contre pas d'activite exo-nucleasique 3' vers 5’. 

• Une RNase responsable de la lyse de I'ARN virale. 

• Une ADN polymerase ADN dependante responsable de la formation de I'ADN 
double brin qui sera integre dans le genome de la cellule hote. 
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Reparation de I'ADN 

Face aux differents dommages de I'ADN la cellule a du mettre en place deux types de 
protection : les mecanismes de sauvegarde (et les mecanismes de reparation de I’ADN. 

Apres reparation il y aura une mutation pour 109 nucleotides. 

I) Mutations : alterations de I'information qenetique 

La mutation est une modification heritable de la sequence du genome dun organisme. 
Le phenotype correspond a I'ensemble des caracteres observables de I’individu. 

Les mutations peuvent etre transmises a la descendance si el les se realisent dans des 
genomes de cellules germinales. Les mutations de cellules somatiques entra?nent des 
modifications au sein meme de I'individu. 

Ces mutations permettent 1'evolution de I'espece, mais malheureusement elles sont 
responsables d'un grand nombre de maladies 

1) Additions ou deletions de bases 

Les additions et les deletions de bases, a des ajouts ou pertes de bases. Si I'addition ou 
la deletion de nucleotides nest pas un multiple de 3, il y aura decalage du cadre de 
lecture ( frame-shift ). 

il y aura addition ou deletion d'acides amines au niveau de la proteine finale. 

2) Substitutions de bases 

deux types : transition ou transversion de base. 

• La transition correspond au remplacement dune purine par une purine ou dune 
pyrimidine par une pyrimidine. Ainsi une paire de bases A-T est remplacee par 
une paire de bases G-C. 

• La transversion correspond au remplacement dune purine par une pyrimidine et 
inversement 

Les mutations entramant le changement d'acides amines sont des mutations faux-sens. 
Lorsque la mutation n'entrame pas de modification d'acides amines, on parle de mutation 
silencieuse. 
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Lorsque la substitution enframe I'apparition dun codon stop (IMA, U GA et U AG), la 
mutation est une mutation non-sens. 

II) Lesions ou dommaqes de I’ADN 

Les lesions sont soit endogenes, soit provoquees par des agents pathogenes (ou 
mutagenes) qui peuvent etre physiques ou chimiques. 

Les agents mutagenes physiques correspondent aux rayonnements X ou y, aux 
rayonnements UV et a la chaleur. 

Les agents mutagenes chimiques sont essentiellement sous la forme de radicaux super- 
oxydes (02-). 

1) Lesions endogenes sans agents exoqenes 

Ces lesions sont ponctuelles. On observe : 

• Des mauvaises incorporations de bases 

• Des depurinations et depyrimidations qui correspondent a des pertes de bases 
par hydrolyse de la liaison (b-N-glycosidique 

• Des desaminations qui correspondent a des pertes de groupement amine sur les 
bases C, A et G. 

• Des erreurs de methylations, les methylations, participent a I’expression du 
gene et se realisent souvent au niveau des ?lots CpG. Les erreurs de methylations 
donnent des alkylations sur le carbone C6 au lieu du carbone C5 entra?nant des 
absences de formation de liaisons H entre bases. 

2) Lesions provoquees par des agents pathogenes 

a) Les lesions dues a des mutagenes physiques : 

• Formation de dimeres de Thymine (TpT) qui correspondent a la formation de 
liaisons covalentes entre deux Thymine. 

• Ionisation de bases et coupures simple ou double brin de I'ADN par rupture 
du D-ribose dus aux rayonnements ionisants : rayons X et rayons y. 

• Desamination, en effet les exces de chaleur peuvent egalement avoir une origine 
exogene. 

b) Les lesions dues a des mutagenes chimiques : 
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• Formation de lesions oxydatives par des ERO (especes reactives oxygenees) qui 
peuvent etre exogene ou endogene. Addition de molecules exogenes qui creent 
egalement des distorsions de I'ADN. On compte les aflatoxines, les 
benzantracenes, les agents alkylants, les agents intercalants, le cis-platine ... 

Ill) Mecanismes de reparation procaryote (E-Coli) 

1) Mecanismes prenant place en dehors de la periode de replication 

a) Reparation par reversions des lesions ; 

Ce type de reparation utilise tres peu de proteines et restore immediatement les 
liaisons. 

• Photo -reactivation : les photolyases participent a la reparation de I’ADN par 
coupure des liaisons covalentes au niveau des dimeres de thymine. 

• Reversion de coupure simple brin : par une ADN ligase lorsqu'il n'y a pas de 
pertes de bases. 

• Reversion de depurination par une purine insertase : restore la liaison osidique, 
enzyme specif ique d'une base. 

b) Reparation par excision de base (systeme BER) ; 

Ce mecanisme est present chez les procaryotes et les eucaryotes . Le 
systeme BER permet lelimination des bases anormales et la 
reparation du site AP. 

L'ADN glycosylase coupe la liaison N-glycosidique entre la base 
anormale et le desoxyribose, entraTnant I'apparition d’un site AP. II y a 
uniquement extraction de la base sans coupure de liaison 
phosphodiester. 

Une endonuclease 3'-5' coupe la liaison phosphodiester adjacente au 
site AP, I'ADN-polymerase I enleve le site AP et synthetise le 
morceau d'ADN manquant, puis I’ADN-ligase met en place la liaison 
Phosphodiester manquante. 

c) Reparation par excision de nucleotides (systeme NER) ; 

Ce mecanisme est present chez les procaryotes et les eucaryotes et permet la 
reparation de plusieurs nucleotides. II prend egalement en compte une endonuclease 3'- 
5', I’ADN-polymerase I et I'ADN-ligase. 
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Le systeme NER correspond au mecanisme de reparation par les UV (UVr). Le complexe 
UVr A, B, C, D reconnatt les distorsions de I'ADN. 



2) Mecanismes de reparation lies a la periode de replication 

a) Reparation de mesappariements par le systeme Mut HLS 

Ce mecanisme est egalement present chez les procaryotes et les eucaryotes et est 
post-replicatif. II permet la reparation des erreurs d'appariement entre les dr\a\ms 
d'ADN apres la replication ainsi que les petites deletions ou additions. Le mecanisme 
Mut HLS necessite la reconnaissance du brin neosynthetise de I'ADN grace aux 
methylations des adenines du brin anciennement synthetise de I'ADN, ceci permettant la 
distinction entre les deux brins. Une endonuclease rompt ensuite le brin neosynthetise 
et la partie portant la lesion est eliminee. 
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b) Reparation par recombinaison 

La reparation par recombinaison correspond a la synthese translesionnelle (TLS) qui 
consiste a poursuivre la replication de I'ADN au niveau dune lesion du brin matriciel de 
I'ADN ne permettant aucun appariement. El le se realise en meme temps que la 
replication. 
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3) Le systeme SOS chez E-coli 

Le systeme SOS regroupe un ensemble de genes (env. 30) qui est implique dans la 
replication de I'ADN, dans la reparation de I'ADN et dans la division cellulaire et dont 
I'expression est controlee par une alteration de I'/ADN. 

Le systeme SOS fonctionne comme un systeme de type operateur, on se trouve face a 
deux etats, qui utilisent ou non les proteines Rec A qui sont les proteines cle de la 
recombinaison procaryote : 

• Un etat non induit, sans Rec A 

• Un etat induit, avec Rec A qui est toujours present dans la cellule mais en 
petites quantites. 

Les differents genes participant au systeme SOS forment un regulon qui est un 
groupe de genes dont I'expression est controlee par une meme proteine. 

IV) Mecanismes de reparation eucaryote 

Les mecanismes de reparation ont ete hautement conserves au cours de 1'evolution : le 
mecanisme de reparation eucaryote a des analogies avec E-Coli. 

dans differents types de la reparation : reversion directe du dommage, le systeme BER, 
le systeme NER, la reparation des mesappariements, la reparation par recombinaison. 

Chez les eucaryotes il n'y a pas d equivalent du systeme; 

mais plutot relocalisation et concentration des proteines de reparation dans des 
complexes sub-nucleaires. 

le genome etant trop complique, et ainsi il n'y a done pas de systeme de reparation de 
type SOS (done pas de proteine de type Rec A). 
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Transcription de I'AON 

I) General ites 

Le gene (ou cistron) est un segment d'ADN qui constitue I'unite d'expression 
menant a la formation dun produit fonctionnel qui peut etre sous la forme d'ARN 
ou de polypeptide. 

Chez les procaryotes plusieurs genes peuvent faire partie dune meme unite de 
transcription, on parle d'unite polycistronique dont I'exemple le plus classique est 
I'operon lactose (cf. chapitre de regulation de lexpression des genes). 

Chez les eucaryotes les unites de transcription sont monocistronique (exception 
chez certains vertebres). 


Les genes eucaryotes sont departages dans 3 classes : 

• Les genes de classe 1 ont comme produits des ARNr. Ils sont repetes en 
tandem et separes par des espaces inter-geniques. 

• Les genes de classe 2 ont comme produits des proteines. 

• Les genes de classe 3 ont comme produits des ARNt, les ARNr 5S et les 
petits ARN 

II) Transcription de I'ADN procaryote 


L'ARN polymerase est une proteine ADN dependante, multimerique possedant les 
sous-unites a, (b, (V et a. Elle est presente sous deux formes I'enzyme- 
coeur (a2|b|b') et I'holoenzyme ^(blb'a). Les ARN polymerases ne necessitent pas 
d'amorce et ne possedent pas d'activite exo-nucleasique 


5’ TTACCTG 3' (brin codant) 

3’ AATGGAC 5' (brin matriciel) 


4 ARN 5’ UUACCUG 3’ 


Chez E-coli, une seule ARN -polymerase catalyse la synthese de tous les 

ARN de la cellule (en mettant a part I'ARN des amorces necessaire a la 
replication de I'ADN). 


La transcription est divisee en plusieurs etapes : la pre-initiation, I'initiation, 
lelongation et la terminaison. 
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1) Pre- initiation 

Le promoteur situe dans la region regulatrice designant le debut de la 
transcription, situe en amont du site d'initiation porte des elements de sequence 
reconnus par I'ARN-polymerase . 

Le promoteur est constitue de sequences conservees appelees sequences 
consensus : 

• En -10 du site d'initiation on trouve la TATA box ou boTte de Pribnow : « 
TATAAT » 

• En -35 du site d'initiation on trouve : « TT GACA » 



Le promoteur agit sur la transcription du segment d'ADN qui lui est adjacent sur 
le meme chromosome, on dit que le promoteur est actif en « cis ». 

La sous-unite sigma a permet done une reconnaissance specif ique du promoteur 
par I'ARN-polymerase apres ('initiation faite, le facteur sigma se detache pour 
etre recycle et reutilise pour d’autres initiations de genes. 

2) Initiation 
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L'initiation correspond a la synthese de la premiere liaison phosphodiester 
realise par la sous-unite £> qui correspond a la sous-unite catalytique de FARN- 
polymerase. 

L'interaction de cette sous-unite est inhibee par la rifampicine qui inhibe ainsi de 
maniere irreversible la transcription de FADN, c'est le cas de la tuberculose. Une 
mutation dans la SU £> induit Fapparition de souches bacteriennes resistantes a la 
rifampicine. 

Le deroulement des premieres etapes de la transcription est done : 

1. liaison non specif ique de Fholoenzyme. 

2. formation dun complexe ferme au niveau du promoteur 

3. formation du complexe ouvert (deroulement sur 14 nucleotides) 

4. Mise en place du premier nucleotide (tres souvent A ou G) 

5. Allongement de 4 a 5 nucleotides 

6. Detachement du facteur sigma, apres la transcription des 4-5 premiers 
nucleotides. 

3) Elongation 

Lelongation correspond au deplacement de la bulle de transcription le long de la 
molecule d'ADN. La region desappariee est alors de 70 paires de bases. Pendant 
la transcription, I'ARN forme un court appariement avec le brin matriciel de 
I'AbN formant une helice hybride ADN-ARN sur une dizaine de paires de bases. 

Lelongation est inhibee par des aminosides ou amino-glucosides. 
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4) Terminaison 

La terminaison se fait lorsque I'enzyme arrive au niveau dune sequence 
specif ique appelee terminateur. 

Le terminateur se presente sous la forme d'un palindrome . Ce palindrome 
entrame une complementarity de sequence au niveau de I'ARNm qui permet la 
mise en place dune structure en epingle a cheveux qui destabilise I'ARN- 
polymerase jusqua dissociation. 

Elle peut etre facilitee par un facteur rho p suivant la sequence du terminateur, 
on met ainsi en evidence des terminateurs rho independant (environ les 2/3) 
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et des terminateurs rho dependant (environ 1/3) 
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• Heli case ATP dependante 

• Fixation a I' extremite 5' 
de I’ ARNm, migration le 
long de I' ARN, localise le 
complexe pol-ARN et le 

deroule 

I 




Liberation de I’ ARN 
nouvellement synthetise 



5) Maturation des transcrits primaires 

Le transcrit primaire code soit pour un produit, on parle d'ARN monocistronique, 
soit plusieurs produits, on parlera alors d'ARN polycistronique 


III) Transcription de I'ADN eucaryote 
1) Les ARN-polymerases eucaryotes 

Trois ARN-polymerases eucaryote ont ete mis en evidence. Elies different par 
leur localisation dans le noyau, par la nature des ARN formes et de par leur 
sensibilite a des inhibiteurs tels que I'a-amanitine. 

• ARN-polymerase I dans le nucleole pour les ARNr 5,8 ; 18 et 28 S, et est 
insensible a I'a-amanitine 
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• ARN-polymerase II dans le nucleoplasme pour les ARNm et est sensible a 
I'a-amanitine 

• ARN-polymerase III dans le nucleoplasme pour les ARNt, ARNr 5 S et 
pour les petits ARN, elle est egalement sensible a I'a-amanitine mais a 
hautes doses. 

L'a-amanitine se fixe sur certaine sous-unite de I'ARN-polymerase et inhibe 
lelongation de la transcription. 

L'actinomycine D inhibe la transcription eucaryote et procaryote en s'intercalant 
entre certaine base de I'ADN pendant lelongation. 

2) Difference dans la transcription eucaryote 

a) Complexe proteique necessaire a la transcription 

L'ARN-polymerase II n'etant pas suff isante pour demarrer la transcription, elle 
necessite d'autres proteines interagissant avec I'ADN du promoteur, 
appelees TFII (pour transcription factor II, facteurs de transcriptions 
interagissant avec I'ARN-polymerase II) : 

• TFII D interagit avec I'ADN du promoteur et plus specifiquement a la 
TATA box lorsqu'elle existe. 

• TFII A interagit avec I'ADN en amont de la TATA box. 

• TFII B interagit avec I'ADN en aval de la TATA box au niveau du site 
d'initiation. 

• TFII F agit lors de lelongation. 

• TFII H possede une activite helicase, une activite de reparation de I'ADN 
dans le systeme NER et une activite kinase qui sert a phosphoryler I'ARN- 
polymerase II au niveau de son domaine C-terminal (CTD, pour carboxy- 
terminal domain) necessaire a I'activation de la transcription. Une 
dephosphorylation est necessaire pour permettre une nouvelle pre- 
initiation. L'extremite CTD est formee par un enchamement de serine 
pouvant etre phosphorylee. 
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b) Promoteur minimum et regions requlatrices 

Les sequences consensus sont plus nombreuses que chez les procaryotes, on 
trouve : 

• La TATA box (= boTte de Hogness) entre -30 et -25, elle est presente 
dans environ 80% des promoteurs. 

• LTNR box a partir du +1 et presente dans environ 60% des promoteurs. 

• La GC box 

• La CAAT box 

Le promoteur eucaryote est une structure modulaire. La TATA box et a 1'INR 
box forme le promoteur minimum au niveau duquel se fixe I'ARN-polymerase II 
via les facteurs generaux de transcription. 

On trouve en plus des sequences activatrices et amplif icatrices jusqua -200 en 
amont du site d'initiation ; parmi elles on trouve la GC box et la CAAT box. 

Ces bottes constituent les sites de fixation des facteurs de transcription et 
permettent ainsi la modulation de I'activite du promoteur minimum. 

Le terminateur au niveau de TARN est constitue de la sequence CPSF (AAUAAA) 
suivie par un site de poly-adenilation 20 nucleotides en aval, 

3) Les regions cis -requlatrices 

a) Les sequences amplif icatrices de type enhancers : 

Les enhancers f ixent des proteines qui vont permettre I'amplif ication de 
I'expression des genes de 10 a 100 fois. et sont actifs dans les deux directions. 

b) Les sequences ext inctr ices de type silencers : 

Les silencers sont des sequences fixant des proteines qui inhibent I'expression 
des genes en agissant a distance. 

c) Les sequences isolantes de type insulators : 

Les insulators sont des sequences isolantes qui permettent d'isoler certaines 
regions du genome. 

4) Caracteristiques structurales des proteines requlatrices 
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• Le motif helice-boucle-helice 

• Les motifs en doigt de zinc 

• Les leucines zipper 

5) Maturation des transcrits primaires 

La maturation des transcrits primaires a lieu dans le noyau de la cellule. 

On parle de pre-ARNm, pre-ARNr et pre-ARNt. 

a) Addition de la coiffe en 5' (ou capping) 

La coiffe est ajoutee grace a un complexe proteique appele « Cap-Binding- 
Complex » qui possedant une activite triphosphatase, une activite guanylyl- 
\rar\sf erase et une 

activite methyl-transferase 


caethvle <t*oi CAPO 

capi <f C.APr 




C QU IT 


b) Poly-adenilation en 3' par la poly-A polymerase 

La poly-adenilation correspond a I'ajout de jusqua 200 adenines a I'extremite 3' 
du transcrit primaire et ceci sans matrice par la poly-A -polymerase. 

c) Excision des introns et epissaqe des exons (ou splicing) 
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Apres I'addition de la co if f e et la poly-adenilation, le transcrit primaire est 
encore soumis a I'excision des introns et lepissage des exons ; les introns sont 
ainsi elimines. Ceci est possible par la presence de site donneur 
d’epissage (dinucleotide GU) a I'extremite 5 1 des introns et de site accepteur 
d’epissage (dinucleotide CAG) a I'extremite 3 1 des introns. 


Site don 

neur Site de branchement Sites 

iccepteur 

AG 

GU A (PyjnCAG 

G 

Exon gauche (amont) 

Site d'epissa^ 

Intron 

r e 5’ (amont) Site d’epi 

Exon droit (aval) 

sage 3’ (aval) 


Les jonctions depissage sont reconnues par les snRNPs (ou snurps pour Small- 
Nuclear-Ribonucleo-protein-Particules). Les snRNP correspondent a (association 
de snRNA (snRNA Ul, U2, U3 ( U4 ( U5 ( U6) et de proteines et lensemble des 
snRNPs s'appelle le spliceosome. Le snRNP Ul reconnaTt le site donneur et le 
snRNP U2 reconnaTt le site de branchement et le site accepteur. 

• Le groupement 3 'OH du premier exon peut ainsi reagir avec I'extremite 
5'phosphate du deuxieme exon pour former une liaison phosphodiester et 
permettre la liberation de Fintron qui sera degrade. 
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Remarque : 

II existe certains ARN qui possedent des introns auto-catalytiques qui ne 
necessitent ainsi aucune proteine, I'activite enzymatique est portee par I'ARN 
lui-meme, on parle de ribozymes. 


d) Lepissaqe alternatif 

A partir d'un transcrit primaire on peut avoir deux ou plus ARNm matures qui 
seront a lorigine de la formation des proteines-isoformes. Ceci est possible 
grace a lepissage 

Pathologies liees a un epissaqe anormal suite a des mutations : 

On prendra pour exemple les ^-thalassemies qui correspondent a des anemies 
hereditaires transmises sur le mode dominant dues a des anomalies dans la 
production de I’hemoglobine adulte. Certaines mutations induisent un epissage 
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anormal du transcrit primaire (au niveau des sites donneurs, sites de 
branchement ou sites accepteurs). 
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Traduction de I'ADN 

La traduction correspond au fait que I'ARNm est traduit en proteine : passage de 
sequences de nucleotides a des sequences d'acides amines par respect du code 
genetique. La traduction s'effectue dans le cytoplasme de la cellule. 


I) Le code genetique 

Le code genetique est un code qui permet la conversion dune sequence de 
nucleotides (ADN puis ARN) en sequence d'acides amines (proteines). Le code 
implique les bases A, C, T et G ainsi que les 20 acides amines. 

Le code genetique possede differentes caracteristiques : 

• Les codons sont des triplets de nucleotides et ils codent pour un acide 
amine. 

• La sequence du gene et la sequence de la proteine codee sont 
colineaires, c'est-a-dire que la longueur du gene et la longueur de la 
structure primaire de la proteine finale sont proportionnelles. 

• Le code genetique est universel. En effet chaque acide amine dispose 
dun ou plusieurs codons et ceci au niveau dune multitude d'organismes 
vivants procaryote et eucaryote. 

• Le code genetique est redondant (ou degenere). Plusieurs codons codent 
pour un meme acide-amine : on trouve 64 codons et 20 acides amines. 
Souvent se sont les deux premiers nucleotides du codon qui definissent 
I'acide amine, la redondance est done due au troisieme nucleotide du codon. 

• Le code genetique est non-chevauchant. Les nucleotides d'un codon ne 
participe qu'au code dun seul acide amine, ainsi le prochain acide-amine 
sera code par le prochain codon present sur I'ARNm. On parle du cadre de 
lecture (ou reading frame). 

• Le code possede un systeme de ponctuation. Le codon d'initiation est le 
codon AUG (&U& pour la mitochondrie) et les codons de terminaison sont 
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les codons UAA (ocre), U AG (ombre) et DGA (opale). Le codon U GA (opale) 
n'est pas present au niveau de la mitochondrie. 



Remarques ; 

Le cadre de lecture est def init par le codon d'initiation, ainsi le veritable codon 
de terminaison sera le premier codon qui sera dans le cadre de lecture impose 
par ce codon d'initiation. 

Parmi les 64 acides amines, 3 sont des codons de terminaison ou codon stop les 
61 restants sont des codons codant. 


II) Les acteurs de la traduction 
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Les acteurs de la traduction sont I'ARN messager (ARNm), les ARN de transfert 
(ARNt), les ribosomes, les acides amines, les amino-acyl tRNA synthetases, le 
Mg 2+ , le GTP et I'ATP. 

1) Les ribosomes 

Les ribosomes sont constitues d'ARN ribosomiques (ARNr) et de prottines et 
sont structures sous forme de deux sous-unites chez les procaryotes ou les 
eucaryotes. 

Les ribosomes procaryotes (70S) sont constitues dune petite sous-unitt 30S et 
dune grande sous-unite 50S. 

o La sous-unite 30S est constitute d'un ARNr 16S et de 21 proteines. 
o La sous-unite 50S est constitute des ARNr 23S et 5S ainsi que de 

32 prottines. 

■ Les ribosomes eucaryotes (80S) sont constituts dune petite sous-unitt 
40S et dune grande sous-unitt 60S. 

o La sous-unitt 40S est constitute d'un ARNr 18S et de 33 prottines. 
o La sous-unitt 60S est constitute des ARNr 28S, 5,8S et 5S ainsi 
que de 49 prottines. 

Topoqraphie schematique du ribosome bacterien ; 

Le ribosome bacttrien comporte des sites sptcif iques : 

• Site A : (= site Acide-amint ou Accepteur) fixation des acides amints. 

• Site P : (= site Peptidique ou Donneur) fixation de f-Met. 

• Site E : (= site Exit) sortie de TARN de transfert. 

• Site EF-G : prtsent au niveau de la grande sous-unitt. 

• Site EF-Tu : prtsent au niveau de la petite sous-unitt. 

L'enchamement des ribosomes sur I'ARNm forme le polysome. 

2) Les ARNt 
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a) Structure des ARNt et ARNt iso-accepteur : 

Lors du mecanisme de traduction il y a un appariement antiparallele entre I'ARNm 
et I'ARNt : reconnaissance codon-anticodon au niveau de la boucle de I'anticodon. 

II existe une f lexibilite dans I'appariement des bases en position 3 du codon et 
en position 1 de I'anticodon, cette f lexibilite s'appelle le wobble. 

Les ARNt possedent egalement un bras de I'acide amine qui le fixe en 3' (CCA) 
sur le ribose. On trouve 40 a 60 ARNt differents par cellule, il existe done 
plusieurs ARNt differents pour un acide amine, on les appelle ARNt iso- 
accepteurs. 


Amine acid 
attachment site 



Extremite 3’ non appariee 


bras accepteur 


Exemple = I "inosine » un derive 
de I'adenine peut s'apparier avec 
U, C ou A. 

Anticodon 


Anticodm 


b) Charqement de I'acide amine sur I'ARNt ; 

La formation du complexe amino -acyl -tARN (aa-tARN) necessite une Amino- 
acyl-tRNA-synthetasespecifique de I'acide amine, Le chargement correct de 
I'ARNt est un element important dans la f idelite de la traduction. 
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L'acide amine (aa) est tout d'abord active et cette activation necessite de 
I energie sous forme d'ATP pour permettre la formation d'aa-AMP (liaison 
anhydride mixte) 



ARNt 



R_CH' 


NH2 


ATP 


C-O-ARNt 

II 

O 

aminoacyl-ARf 

acide amme-ARNt 


Les Amino-acyl-tRNA-synthetase sont au nombre de 20 dans la cellule. 


Ill) Les differentes etapes de la traduction procaryote 



Proteine en cours de synthase 


Acides amines 


Grande sous-umte 


Petite sous-unite 


ARNm 


1) Initiation 

Un ribosome reconnatt le debut de la sequence codante, il utilise des signaux 
d'adressage en amont entre -8 et-13 du codon initiateur (AUG) qui correspond a 
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la sequence de Shine -Dalgarno ou RBS ( A&&A && ). II y a appariement 
antiparallele de bases entre I'ARNm et la petite sous-unite (30S) du ribosome. 

Les bacteries necessitent un acide amine particulier pour I'initiation ; cet acide 
amine est la methionine et elle necessite une formylation sur I'extremite 
NH 2 (ajout d'un formyl) pour former la f-Met, c'est un phenomene pre- 
traductionnel. 

L'initiation est permise grace a la presence de facteurs d'initiation (IF 
pour Initiation Factor ) : 

• IF 1 est le facteur de dissociation du ribosome 70S. 

. IF 2 est un facteur assurant la f idelite de reconnaissance entre I'ARNt et 
I'acide amine. II possede egalement une activite GTPasique 

• IF 3 est un facteur necessaire a la fixation specifique de 30S sur I'ARNm 


lorsque I'ARNt fixe a la formyl-methionine est fixe a la petite sous-unite de 
I'ARNr, il y a hydrolyse du GTP et la grande SU se fixe sur le complexe. 


2) Elongation 

L elongation correspond a une synthese proteique par ajout d'acides amines, 
reaction catalysee par I'activite peptidyl- transferase de la grande SU des 
ribosomes. La lecture de I'ARNm par le ribosome se fait de 5' vers 3'. 

Lelongation est permise par la presence de facteurs d'elongation (EF 
pour Elongation Factor ) : EF-Tu ; EF-Ts et EF -G. 
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9 Aminozuur 



mRNA 


Riboioom 


a) Reaction de couplaqe : 

correspond au transfert de I'acide amine complexe a I'ARNt sur la chame 
proteique en voie delongation 

Ainsi le deuxieme complexe aa-ARNt arrive dans le site A, la f-Met etant 
positionnee dans le site P. 

b) Formation de la liaison peptidique et liberation du premier ARNt : 

La liaison riche en energie qui lie le premier ARNt avec la f-Met se rompt 
amenant lenergie pour permettre la formation de la liaison peptidique, 
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c) Translocation : 


la lecture de I'ARNm se fait de 5' vers 3', fait le ribosome se deplace de 3 
nucleotides (ou d'un codon) dans cette direction de telle sorte que I'ARNt 
portant les deux premiers nucleotides se retrouve dans le site P, il y a 
translocation. I'ARNt portant le troisieme peut ensuite prendre place dans le 
site A a nouveau libre. 

Ce cycle de trois se reproduit jusqu'au codon stop. 


BILAN ENERGETIQUE AU COURS DE L’ELONGATION ; 

Lenergie r\ecessa\re a lelongation est fournie sous la forme d'ATP et de GTP. 

L'ATP apporte deux liaisons riches en energie, et est consomme lors de 
I'activation de I'acide amine, c'est-a-dire lors de la formation d'aa-AMP qui sera 
ensuite complexe par I'amino-acyl-tRNA-synthetase a I'ARNt correspondent. 


3) Terminaison 
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La terminaison de la traduction se fait au niveau des codons stop UAA, UAG et 
U GA qui ne codent pour aucun acide amine. Ces codons stop sont reconnus par les 
facteurs de terminaison RF 1, RF 2 et RF 3 (RF pou rReleasing Factor ) : 

• RF 1 reconnaTt UAA et UAG. 

• RF 2 reconnaTt UAA et U GA. 

• RF 3 stimule I'activite des 2 autres facteurs. 

La liaison ester unissant FARNt au dernier acide amine de la charne peptidique 
est hydrolysee par la peptidyl-transferase. Le ribosome se redissocie en deux 
sous-unites qui pourront recommencer de nouvelles lectures d'ARNm. 

La terminaison fait intervenir, tout comme Finitiation, Fhydrolyse dune molecule 

de GTP. 

Remarque : 

La traduction bacterienne peut etre inbibee par des antibiotiques tels que les 
aminosides qui inbibent la petite sous-unite ou les macrolides qui agissent au 
niveau de la grande sous-unite. 


IV) Les specificites de la traduction eucaryote 

Le ribosome est de taille differente et compose d'ARN ribosomiques differents 
bien que la structure generale et I'activite soit comparable. 

Le codon initiateur est egalement AUG et c'est generalement le l er AUG present 
sur I'ARNm. On peut trouver le triplet AJG qui donnera le codon AUG sur I'ADN- 
sens au niveau de la sequence de Kozak(GCCGCC(A/G)CCATGG). 

Comme dit precedemment, chez les eucaryotes le premier acide amine est la 
methionine et non pas la f-Met present chez les procaryotes. La methionine sera 
le plus souvent enlevee juste apres la synthese de la charne peptidique. 

Les facteurs d'initiation sont du type elF (pour eukaryotic Initiation Factor ), 
d'elFl d eIF6. 

Les facteurs delongation sont egalement du type EF (EFla, EFlfb et EF2). 
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Les facteurs de terminaison sont du type eRF (pour eukaryotic Releasing 
Factor). 


IV- Les antibiotiques inhibiteurs de la traduction 


Inhibiteur de ('initiation/ interaction avec le ribosome 

Streptomycine > Pas de fixation du f-MET a I'ARNt 


Inhibiteur de lelongation 


Tetracyclines 

Chloramphenicol 

Puromycine 

Erythromycine 


Pas de fixation d' aa-ARNt 

Pas de liaison peptidique/ peptidyl-transferase 

Analogue d'ARNt qui provoque le largage 
premature de la chatne peptidique 

Translocation du ribosome sur I'ARNm 


V/ BILAN ENERGETIQUE DE SYNTHESE 
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L'energie consommee au cours du meconisme de traduction : 

- 1 GTP pour 1'imtiation et fixation ARNt sur 30S 

- 1 GTP pour ('incorporation de chaque tRNA- aminoacyl dans 
le site A 

- 1GTP pour la translocation de chaque codon 

- 1 GTP pour la terminaison 


Bilan energetique de synthese d'une proteine de lOO aa 

202 GTP et 100 ATP 


| 1 ATP / aa charge sur I’ARNt adequat | 
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REGULATION DE L'ADN 

La regulation des genes se fait aux differentes etapes de I'expression (synthese 
du produit d'un gene, ARN ou proteines) et permet son activation ou sa 
repression. La regulation peut etre positive grace a des activateurs ou negative 
grace a des represseurs. 

Au niveau de I'ADN il existe des sequences regulatrices qui peuvent etre 
amplificatrices, extinctrices ou isolantes. Ces sequences regulent les genes qui 
leurs sont adjacents sur le meme chromosome, on dit que ces sequences sont 
actives en « cis » et on parle delement cis-regulateurs. Sur ces sequences vont 
se fixer des facteurs de regulations, dit trans-regulateurs, ne provenant pas de 
sequences adjacentes mais de I'expression d'un autre gene situe ailleurs sur le 
genome . 


I) Regulation de I'expression des genes dans la cellule procaryote 
1) Au niveau transcriptionnel 

La transcription est souvent regulee par des facteurs proteiques qui se lient a 
I'ADN. Les genes soumis a ces regulations sont impliques dans differentes voies 
metaboliques : 

a) Regulation de I'expression des genes impliques dans les voies cataboliques 

le plus utilise pour illustrer ce type de regulation, celui de l'operon lactose dans 
le genome d'E-coli qui est un exemple de gene inductible (c'est-a-dire que les 
genes sont exprimes quand cela est r\ecessa\re par inactivation d'un represseur). 

L'operon est une unite d'expression et de regulation des genes bacteriens 
constitute de genes de structure et delements de controle reconnus par le ou 
les produits des genes regulateurs . L'operon possede un promoteur et 

un operateur. 

Au niveau de l'operon lactose on peut mettre en evidence trois genes de 
structures faisant partie d'une meme unite de transcription, on parle alors 
dunite polycistronique. les genes Lac Z, Lac Y et Lac A, codant pour des 
proteines differentes. 
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Le gene Lac Z code pour la fb-galactosidase qui hydrolyse le lactose en galactose 
et en glucose, le gene Lac Y code pour la (i-galactosid e-permease qui permet 
I'entree du lactose dans les bacteries et le gene Lac A code pour la p>- 

galactoside - transacetylase. 

En absence de lactose on a environ 5 molecules d'enzymes par cellule en presence 
de lactose on a environ 5000 molecules d'enzymes par cellule, I' augmentation du 
taux des enzymes ((b-galactosidase et (b-galactoside-permease) . 

L'expression de ces enzymes est regulee par les elements regulateurs : 

- Un element actif en cis, I'operateur. 

- Un facteur actif en trans, le represseur, qui est le resultat du gene Lac I et 
qui agit au niveau de I'operateur. 

Fonctionnement de I'operon lactose : 

En absence de lactose, le gene Lac I est exprime et entraTne la formation du 
represseur tetramere actif qui se fixe sur I'operateur. Cette fixation entrame 
une incapacity de I'ADN-polymerase a transcrire le gene dont le promoteur se 
situe avant I'operateur. 

En presence de lactose, le gene Lac I est egalement exprime mais cette fois-ci 
chaque monomere du tetramere fixe I'allolactose qui est le metabolite du lactose 
au sein d'E-Coli. Cette fixation entrame la modif ication de la structure du 
represseur qui ne peut plus se fixer sur I'operateur ce qui permet la 
transcription des genes de I'operon. De cette maniere le lactose est I'inducteur 
physiologique. L'inducteur synthetique est 1'IPTG (isopropylthiogalactoside) qui 
n'est lui pas metabolisable par la (b-galactosidase. 
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L'operon lactose 


gfnr dt 
rruul.Umii 
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( monontciv > 


sequences dt fixation dc<s 
protcincv rcgulalriccti 


site d'initiatinn dc 
In transcription 
silt prnmotcur *j| t opcratcor ^ 

eents dc structuit 



transcription 

\RNin polycisimnkjuc 

i J, i '"*** 

▼ • ■ 

| V-gulartosidasc ihiocjIactosKk transact Is last 


f qncs.sctir < iLtranier 

tonne active 


ri‘|iix-sstuf lit 
a I'ullolaclosc 
forme inactive 


La latence entre la phase I et II s'explique par le temps pris par la bacterie pour 
synthetiser les genes de l'operon. 

b) Regulation de I'expression des genes impliques dans les voies anaboliques 

Pour les voies anaboliques on prendra comme exemple l'operon 
tryptophane (acide amine essentiel) qui est un exemple de gene repressive. 

Dans l'operon on visualise differents genes : Trp A, Trp B, Trp C, Trp D et Trp 
E qui sont des genes de structure qui permettent de transformer 
le chorismate en tryptophane) ; ainsi que les elements de controle et le 
represseur. 

En absence de tryptophane, le represseur ne se lie pas a I'operateur ce qui 
entrame la transcription des genes de structure de l'operon. 

En presence de tryptophane, le represseur se lie au tryptophane et devient ainsi 
« actif », pouvant se lier a I'operateur, ce qui entrame I'inhibition de la 
transcription des genes de structure de l'operon. 

Le tryptophane est ici un co- represseur. 
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Structure of the tip Operon 



IrpR 

T 




FI 

IrpD 

IrpC 

IrpB 

IrpA 


repressor mRMA 

I 


Attenuator 

element 


repressor 



trp 


tryptophan 

synthesis 


High levels 
of tryptophan 

Attenuated mRNA 


Low levels 
of tryptophan 


trp mRNA 


2) Au niveau traductionnel 

La regulation au niveau traductionnel est peu utilisee chez les procaryotes, les 
genes sont organises en operons. Un exces de celles-ci entrame I'inhibition de 
leur propre traduction. 

II) Regulation de lexpression des genes dans la cellule 

eucaryote 

Dans les organismes multicellulaires lexpression de genes differents est a 
I'origine dune specialisation cellulaire. Chez I'Homme on compte 250 types 
cellulaires differents de part leur morphologie, leur biochimie et leur role dans 
I'organisme. 

Lexpression des genes eucaryotes est regulee au niveau chromatinien, au niveau 
transcriptionnel, au niveau post-transcriptionnel, au niveau traductionnel et au 
niveau post-traductionnel. 

Regulation transcriptionnelle 
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Comme chez les bacteries, c'est generalement I'initiation de la transcription qui 
est regulee par des proteines. On distingue les sequences cis-regulatrices et 
les facteurs trans. 

Sequence cis regulatrice 

Des sequences regulent lactivite des promoteurs : ce sont les enhancers et 
les silencer s. 

Une sequence enhancer active les promoteurs de certains genes en utilisant des 
facteurs de transcription. 

Les sequences silencers, quant a elles, ont lactivite inverse : elles inhibent la 
transcription. 

Les promoteurs des genes sont des sequences cis-regulatrices. Ils permettent la 
fixation de I'ARN polymerase II. 

Un promoteur est constitue de sequences conservees. Au point d' initiation de la 
transcription se trouve generalement une adenine encadree par 
deux pyrimidines. 

A -25 chez les eucaryotes se trouve laTATA box et en -75 se trouve la CAAT 
box, qui augmente I'efficacite du promoteur. Enfin en -90, on retrouve la CG 
box, une sequence GGGCGG regulant egalement la transcription. 

Suivant les promoteurs, le nombre et la position de ces sequences varient. II 
arrive que des promoteurs soient depourvus de certaines de ces sequences. Mais 
tous ces facteurs influent sur la performance du promoteur. 

Facteurs trans 

Ces proteines viennent se fixer aux sequences cis et peuvent etre des 
activateurs, capables de recruter I'ARN polymerase et le complexe proteique 
necessaires a la transcription, ou bien des enzymes capables de modifier 
les nucleosomes, ou encore des represseurs empechant la fixation, entre autres, 
de I'ARN polymerase 


regulation post transcription 

La regulation de I' expression des genes peut se faire en modulant la modification 
post-transcriptionnelle, et done stabilite des ARNm. 

Elle consiste a un ajout d'une coiffe ( GTP plus groupement mehyl) en 5' et d'une 
queue poly A en 3' (polyadenylation). Sans ces modifications, les ARNm seraient 
detruits par les RNases. 
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regulation traductionnelle 

Deux voies de regulation de la traduction sont connues : la voie TOR et la voie de 
reponse au stress. La voie TOR (appelee mTOR pour les mammiferes) repose sur 
la proteine TOR (pour Target of Rapamycine), qui controle la croissance 
cellulaire et le metabolisme. Ces deux voies adaptent I'activite des genes a 
I'environnement et aux signaux extracellulaires (par exemple des hormones ou 
des nutriments). 

Elies reposent sur des reactions de phosphorylation de proteines (des 
activateurs ou des inhibiteurs de genes). 

Ces genes permettent de detruire des proteines anormales produites a cause du 
stress, de stimuler les systemes antioxydants, d'eliminer les constituents 
endommages par le stress, et de remplacer les proteines anormales. 

Si le stress se prolonge, la cellule subit une apoptose. Des microARN sont 
egalement impliques dans la regulation traductionnelle : en se liant a des ARN 
messagers, ils bloquent leur traduction. 


modification des nucleosomes 

Chez les eucaryotes, la chromatine peut se presenter sous forme 
d'heterochromatine (ADN condense autour dun octamere d'histones : formation 
de nucleosomes) et d'euchromatine (ADN decondense). 

Seules les sequences de I'euchromatine sont exprimees. L'heterochromatine 
rend impossible la transcription. Typiquement, les sequences telomeriques et 
centromeriques sont sous forme d'heterochromatine, ces regions contenant peu 
ou pas de genes. 

Des enzymes recrutees par des activateurs sont capables de modifier des 
histones en ajoutant ou en retirant des groupes chimiques. Ainsi, les histones 
acetylases ajoutent des groupements acetyles, ce qui active les genes. 

Des represseurs effectuent I'activite inverse : ils recrutent des modificateurs 
d'histones, comme les histones desacetylases capables de desacetyler les 
histones. Elies modulent ainsi I'accessibilite du gene par les enzymes de 
transcription. Ce mecanisme consomme de I'ATP. 

Les desacetylations peuvent permettre de maintenir des portions d'ADN a letat 
silencieux, et cette condition peut s'etendre a de plus larges segments car les 
enzymes de modification sont preferentiellement recrutees sur des portions 
deja maintenues dans cet etat. 

D'autres enzymes influent sur I'activite des genes en methylant (e'est-a-dire en 
ajoutant des groupements methyle, comme pour I'ADN, ce qui inactive la 
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chromatine) ou phosphorylant (c'est-a-dire en ajoutant des groupements 
phosphates) les histones, ce qui inactive egalement les genes, ou encore la Poly 
A DP ribosylation. 

II existe une heredite epigenetique due a la modif ication d'histones. En effet 
I'etat de modification epigenetique des histones est transmissible. 

On sait egalement qu'il existe un lien avec le metabolisme energetique. En effet 
les reactions responsables de I'etat des histones, I 'acetylation, la methylation ou 
la phosphorylatyion, reposent sur des molecules du metabolisme energetique 


METHYLATION DE L'ADN 

II est egalement possible d'inhiber des genes en faisant intervenir une enzyme, 
I'ADN methylase, qui a pour fonction demethyler I'ADN, generalement au niveau 
des sequences CpG (Cytocine-phosphate-Guanine). 

Ces tlots CpG (aussi appeles Tlots CG) sont generalement associes aux promoteurs 
et done a I'activite des genes-. Le mecanisme est documents chez les 
mammiferes. Suite a la replication, les genes codant pour ces 
methyltransferases sont actives et les enzymes reconnaissent le brin 
hemimethyle et methylent le nouveau brin. C'est egalement un phenomene 
d'extinction genique. 

En effet la methylation empeche la liaison des complexes enzymatiques de la 
transcription ainsi que des activateurs. De plus, dans certains cas elle peut 
permettre la fixation de represseurs modifiant les histones. 

La methylation concerne generalement les sequences promotrices, et les 
cellules cancereuses presentent souvent des methylations aberrantes 7 . II est a 
noter que chez les mammiferes femelles, seul I'un des deux chromosomes X est 
actif. L'autre est desactive par methylation. 

Certains genes ne s'expriment que dans certains tissus car ils sont methyles dans 
les autres. La methylation d'ADN est hereditaire (epigenetique). 
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